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@ La demande concerne les produits 
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dans lesquels : 
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CM 
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15 (CH ? ) n 
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-13 



15 



'14 



(CH 2 ) 
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Ri 3 . Ru ou R 15 represented H, halog^ne ou alkyle (C« 3 ), n = 1 2 ou 3 
— R 2 repr6sente H ou alkyle (C,_ 3 ), 1 ~ 3 ' ' U J * 

tn~ y Rs ' , R4, Rs ' et R? re P r6 «entent H, halog6ne, NO,, CN alkvle (C, «\ rn tr x . „ . 

(C 3 - 6 ). alcoxy ou alkylthio (C, 6 ) ou -(CH,) -CF. O ph < rc { k\nt ^°'^ le ( c 2 e), cycloalkyle 
-OCF 2 -Hal t 1 6 ' ^ n ^m^l- 3f -O-tCH^-CFs, -S-<CH 2 ) nr CF3 un radical -CF 2 -Hal 
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-( CF 2>n- c ^" Hal l 
Hal 2 



-0(CF 2 ) n -C^-Hal 1 , -S(CF 2 ) n -C^-Hal 1 ou -O (CF 2 ) n -CF-CF 3 , 



Hal. 



Hal. 



Hal. 



ou 




avec R. Ro R,o Rn et R, 2 ayant les valeurs indiquees pour R 3 , R4, R 6 . Re e» *7 ou ferment -0-CH r O, 
teurs fomSs teutons et leurs sels, ainsi que leur precede de pr6paration, leur ■ Wtorton comme 
medicaments notamment anti-inflammatoires, et les compositions pharmaceutiques les renfermant 



2 



EP 0 551 230 A1 



teu^jTT* inV ? nt '" 0n °LT rne de n ° UVeauX 2 - c yan°-3-hydroxy-6namides. leurs formes tautomeres et 
(.'invention a pour objet de nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides repondant a la formule generale (I) : 
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(I) 



20 



dans laquelle : 

- R t represents un groupement de formule: 



is — (CHo) 



25 





30 



35 



dans lequel R 13 R 14 ou R 15 representent un atome d'hydrogene, un atome d'halogene. un radical alkvle 
renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, n represente un nombre entier egal a 12 ou 3 * 

- R 2 represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle renfermant de 1 a 3 atomes de carbone 

- K 3 . K,. Rs, ^ et R 7 , .dent.ques ou differents. representent un atome d'hydrogene un atome d'haloaen* 
u^groupement nitro ou cyano, un radica. alkyle. lineaire ou ramfrie. renLmant de 1 f eTtomes de ^ 
£?' fTT™! a, Mcarbony.e lineaire ou ramifie renfermant de 2 a 6 atomes de carbTne un Z 

'JT^T de 3 * 6 at ° meS de Carbone ' un un radica ' «>koxy. lineaire ou 3ii r£ 

comprls o'et a,' -°- (CH2)in - CF3 ' "^^WCF, dans ,es q ue ls m represente un nombre entier 
un radical -CF 2 -Hal, -OCF r Hal, 



so 



ss 



-< CF 2)n- C ^-Hal 1 , 
^Hal 2 

45 



-°( CF 2)n-C — Hal,, -SCCF^^C^Ha^ ou -0(CF 2 ) -CF-CF, , 
Ha l 2 ^Hal - 3 



2 Hal 



3 



dans lequel n represente un nombre entier compris entre 1 et 3 Hal Hal h*i a » w,i ^ 
differents, representent un atome d'halogene, " ' 2 * Ha ' 3 ' ,dent,c l ues °" 

ou R 3 , R4, Rs, et R 7 , identiques ou differents, representent un groupement de formule : 
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dition avec les bases minerales ou organiques. 
. « "radical *yloa*>n„e <anfa,man, do 2 « atom*, * earbone. on emond p = P,eac^.«^ 

. sees, hl* d» ^ « _ » »». * <» ■»» . <«>.««. 

l-arginine, I'histidine, la N-methylglucam.ne. nota mment les derives repondant a la formule (I) ci- 

,a,,„oro«r„.a. ^dm^tho^ cyan.^ , n <^^JJn^9»n. ouln radio., m «hy,e, R„ 

^ oas dernl.rs. on p.- oi.or pfcs parto-remen. ,0. d.rlv.s rapondan. a ,a .on™,. (.) ol-dessus. 
caraaerlsS. en co que dans Mb formula (I). R, raprtsente U n groupemanr. 




OU 



■ • . MAtkw , fl d p r, et Rt identiques ou differents, re- 
R 2 represents un atome d'hydrogene ^^^^^^^Jr^^ trmuorome- 
presentent un atome d'hydrogene, un atome de f luor, de chlore ou ae d d . additi on avec les ba- 

thyle. trifluoromethoxy ou nitro, cyano ou un groupement phenoxy, a.ns. que leurs 
ses minerales ou organiques. 



EP 0 551 230 A1 



10 



15 



20 



25 



Parm. ces derniers on retient tout particulierement les deriv6s.de formule (I) dont les noms suivent • 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifluoramethylphenyl)-penta-2.4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hexa-2,5-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-{4-chloro-3-trifluoromethylphenyl).penta-2,4-dienamide- 
.2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifluoromethoxyphenyl)-penta-2,4-dienamide- 
2-cyano.3-hydroxy-4-methyl-N-(4-bromophenyl)-penta-2,4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2-en-6-ynamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-hexa-2,5-dienamide- 
2-cyano-3-hydroxy-N-(3-methyl-4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2,6-dienamid , e- 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2,6-dienamide; 
ainsi que leurs sels d'addition avec les bases minerales ou organiques 

^invention a 6galement pour objet un procede de preparation des nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides tels 
Te formule (if) ^ Ci " deSSUS> ainSi que de leurs sels ' caracterise en ce que Von fait reagir un produit 



R 



(ID 



30 



dans laquelle R 2 , R 3 , R^ Rg, Re et R 7 ont la signification dej£ indiquee, avec success.Vement de I'hydrure de 
sodium, si nScessaire en presence d'un catalyseur, puis : 
a) soit avec le compost de formule (III): 



35 



Hal 




(III) 



40 



45 



t dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R, a la signification dej* indiquee 
b) ou avec un compost de formule (III*): 



Hal 




(III ) 

A 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R A represente un radical R, dument protege pour 
obtenir un produit de formule (l A ): y ' H 



50 



55 
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a .o„„oiip R R, Ri FU R 5 Re et R 7 ont la signification deja indiquee, puis, le cas echeant, deprotege 
l^K. 1^ S *nsi obtenu. Jour obtenir un produit de formuie (.) corresponds*, que .'on ,so.e 

Snlen^ aliment pour objet un precede de preparation des produits de formule (I) def inie endessus 
dans laquelle Ri represente un groupe 



-< CH 2)n , R 15 — (CH ?)n 




ou 



\1_ 



dans lequel R„. R„ et R, s ont la signification deja indiquee et n a la valeur 2 ou 3. caracterise Von 

fait r6agir un compost de formule (V): 




"Sit^SStSS- de m ,se en oeuwe de rinvendon. ,e pcoced* de prepared **— 
ta'SontVnd* da'or^a (II, avec rhydrur. de sodfcn, eat au sein 

" ,lS!IXSnanne aLase tempetalm,, soi. a™ environs de 0-C, sol. dans stains oa, a un. tem- 
. ^H^S.".^ <„„ peu, «. pa, e*.»»p,e ,e ( ,uo,ure de p^pyno,,, p*»rs 
!" onoupen^ent pnenylsele™. 

solvant organique tel que le tetrahydrofuranne, k basse temperature. 
- la base forte utilis6e peut etre le butyllithium. 
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Les produits de formule (I) presentent un caractere acide. On peut avantageusement preparer les sels d'ad- 
d.fon des produits de formule (I) en faisant reagir, en proportions sensiblement stoechiomLques une base 

J Les produits, objet de la presente invention, possedent de tres interessantes proprietes pharmacoloai 

STJJnT; " PartiCUNer A Une remar quab,e activit6 anti-inflammatoire. .Is inhibent d'une pJTjZSC 

e P T° q H S Pa ,:? S a9entS irrit3ntSl 6t d ' 3Utre Part les r6actions d'hypersensibiUte retake 
en empechant I actuation des cellules immunitaires par un antigene specifique 

Ces proprietes sont illustrees plus loin dans la partie experimental 

Ces proprietes justifientrutilisation des nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides repondant a la formule (I) ain- 
s, que de leurs sels d'addition avec les bases pharmaceutiquement acoeptab.es, a titre de medicTmenJs 
~ a „«% * ' nv ! nt,0na aussi dement pour objet ('application a titre de medicaments des nouveaux 2- 
cyano-3-oxo-6nam,des tels que def inis par la formule generate (I), ainsi que de leurs sels d'addition avec les 
bases minerales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les medicaments, objet de I'invention, on retient notamment les medicaments, caracterises en ce 
qu ,.s sont const^s Par les nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides repondant a la formu.e „ dansTaque.le R 3 
S'k™ ? S- • ' dent,quaS °" d,ff6rents . represented un atome d'hydrogene. un atome de f luor, de chlore 
th™ 7<, "Ht Z 031 m6thy,e> 6thy ' 6, tSrbuty,e ' m6thox * ™*hy.thio. trifluoromethyle, trifluorom^ 
chZ^nr r V Pentaf IUOr ° 6thy,e ' bra ^ifluoromethoxy, cyano, nitro, un groupemen phenoxy 4- 
chlorophenoxy ou R4 et R s forment ensemble un groupement -0-CH 2 -0-, R 2 represente un atome d'hydrogene 
ou un radlcal m6!ny|e> Ri> Rai ^ et R7 Qnt (a signjficatjon d6jg indjqu6e ajnsj |eurs 

les bases minerales ou organiques pharmaceutiquement acceptables 

m JZ^lZT^T* ° bJet de nnvention ' on retient P ,us Particuherement ceux repondant a la formule 
(I) ci-dessus dans laquelle R, represente un groupement: 




ou 



7 I hydrogene ou un radical methyle, R 3 . R, R s , r, et R 7 identiques ou differents re- 

t^tS^ST hydro96ne ' Un at ° me de f,uor ' de chlore °" <• brome. un radical methyle, trif luoromX 
thyle. tnf luoromethoxy, n.tro, cyano ou un groupement phenoxy. ainsi que leurs sels d'addition avec les bases 
minerales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les medicaments preferes de I'invention. on retient tout particulierement ■ 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifluoromethylphenyl)-penta-2,4-dienamide- 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hexa-2.5-dienamide- 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-penta-2.4-dienamide- 
2-cyanp r 3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifluoromethoxyphenyl)-penta-2.4-dienamide- 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-bromophenyl)-penta-2,4-dienamide- 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2-en-6-ynamide' 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-hexa-2,5-dien'amide- 
2-cyano-3-hydroxy-N-(3-methyl-4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2,6-dienamide- 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2,6-dienamide- 

"'^r^ Se ' S d ' a . dditi ° n ^ ,6S baS6S mi " 6raleS 0U or 9 ani <^ pharmaceutiquement acceptables 
. a n Jl . T Vent ' Par exempl6, leur emploi dans ,e traitement de I'arthrite rhumatolde et des ma- 

ladies mflammato.res chroniques d'origine immune ou non (greffes, transplantations d'organes. uvJtes can- 
cers ou autres maladies liees a I'immunologie. "veues, can 

d* onT"* Vanable Se, ° n ' e Pr ° dUit UUIis6 ' 16 SUjSt trait6 et l>af fection en cau « P^t etre par exemple 

de.0,1 mg a 200 mg par jour, par voie orale. pie ' 

nr^ToT 0 ? ega,eme "| P° urob i« 'es compositions pharmaceutiques qui renfermentau moins un derive 
prec,t6 ou I un de ses sels d'addition avec les bases pharmaceutiquement acceptables a titre de principe acW 
A titre de m6d,camente les derives repondant a la formule (I) et leurs sels d'addition avec les bases pha^ 

ESSZZSS^ stre incorpor6s dans des compositions #~*>- ~> 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par exemple, solides ou liquides et se presenter sous 
les formes pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine, comme par exemple les coZZTs 
s.m P .es ou drageif ies, les ge.ules, les capsules, .es granules, les suppositoires. les preparation 
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elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent etre mcorpores a desex- 
c Dtonto habTtLement employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabn 
qu P e Mactose.^ amidon. le stearate d magnesium, le beurre de cacao, les vehicu.es aqueux ou non les corps 
gras d'orjne animale ou vegetale. les derives paraff iniques. les glycols, les d,vers agents mouHlants, d.sper- 

^LTta™ 

par la demanderesse le 29 octobre 1 991 . Certains produits de formule (II) sont nouyeaux et I mvent.cn a ega- 
lement pourobjet a litre de produits industries nouveaux les produits de formule (II): 
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laquelle R 2 a la signif ication indiqu6e pr§c6demment, run des substituants R 3 . R 4 . R 5 , Re et R 7 reprSsente 
radical cycloalkyle renfermant de 3 a 6 atomes de carbone ou un groupement 




tel que d6f ini ci-dessus, les autres substituants ayant la signification indiqu6e pr6c6demment. 

Parmi les produits de formule (II), on peut citer plus particuhSrement : 
le [4-(4 , -chloroph6noxy)ph6nyl]-cyanoac6tanilide; et 
le [4-(4'-trifluorom6thylph6noxy)ph6nyl]-cyanoac6tanilide; 

ou encore le 4-trifluorom6thoxycyanoac6tanilide. , mQn . . . ^ eur oDeen 

Les produits de formule (II) peuvent etre prepares comme indique dans la demande de brevet europeen 
N* d*po^ Par la demanderesse le 29 Octobre 1991 , au depart de produ.ts de formule (IV). 




(IV) 



ii n D o r r At R-r ont la sianification d6ia indiqu6e, selon un mode op6ratoire analogue & 
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COCH CN 



ah* T U 8 <IV) Uti ' iSeS 3U d6Part dU PrOC6d6 SOnt en general des P roduite «>nnus ou peuvent 

ere prepares par d,a 2 otat.on (reaction d'un sel de diazonium avec un sel de metal alcalin ou de cuivre appro- 

Tn^i 7 6 Culv l e - ,odure de P^assium. cyanure de sodium), puis reduction des nitroanilines correspon- 
dantes selon un precede connu de I'homme de metier. 

Les nitroanilines utilisees peuvent etre preparees comme indique parexemple dans TP. Sura et al Synthe- 
15 tic communications (1988) 18(16-17)2161-5. oyrune 
Certaines anilines de formule (IV) peuvent etre preparees selon le brevet europeen EP. 206951 ou par 
reduction de nitrobenzenes correspondents qui sont connus en general. 

Certains nitrobenzenes sont nouveaux et peuvent etre prepares comme indique ci-apres dans les exem- 



20 Les composes de formule (V) utilises dans le precede ci-dessus sont en general des produits connus ou 

peuvent etre prepares selon le procede decrit dans la demande de brevet n° WO 91/17748 

II va etre donne maintenant a titre non limitatif. des exemples de mise en oeuvre de I'invention. 

25 EXEMPLE1 : 2-Cyano-3.hydroxy 4.methyl-N.(4trifluorometh y iphenyl)pent-2 ( 4.dienamide (Methode 
a r«elpto8 Par * 18 Pr ° duit attendu a partir des produits de d «P art aPPropries en utilisant la methode decrite 

30 EXEMPLE 2 : 2-Cyano-3.hydroxy.N.(4.trifluoromethylphenyl)pent-2.4-di e namide (methode C). 
StadeA : 2-cyano 3-hydroxy 5-phenylseleno N-(4-trifluoromethylphenyl) penta-2,4-dienamide. 

• ? n ^ n9e J OUS 32016 7 9 de ^'uoromethylcyano acetanilide dans 200 cm* de tetrahydrofuranne en 

Tvtc ^TTTS 9 H d ' h / dmre ^ S ° diUm - ° n 39ite 2 h6UreS * tem P erature -biante. refroid t 
fl 988! 31 r fi 'n 9 i! C "'°;«: e de ^"**™>P«Pionyto prepare comme indique dans J. Med. Chem. 
irf oTTh m f rl 6 ° Pend3nt 90 minUteS ' V6rSe dans un m6la "9 e acide chlorhydrique/glace et 
ll£n rZT ! re f d :, S ^ d3nS ' e Ch, ° rUre de m « h *en.. * I'eau, seche et elimine le solvant sous 
press,on redu.te. Apres trituration dans Tether ethylique, on obtient 13.4 g de produit attendu. 

Stade B : 2-Cyano-3-hydroxy N-(4-trifluoromethylphenyl)pent-2.4-dienamide (methode C). 

On refroidit a .0>C 8 g de produit obtenu au stade A dans 200 cm' de chlorure de methylene, ajoute 4 cm3 

llfh °T?oon 3 ?!° Gt a9ite 30 minUtSS 13 sus P ension d * selenoxyde obtenue. On dilue avec 40 cm3 de 
methanol et 200 cm3 de chlorure de methylene, agite 1 heure a temperature ambiante et f litre sur silice On 

attendu 01 S ° US PreSSi ° n r6dUitS ' rePrend ' e r6SidU danS '' ether ethyliQUe 61 ° btient 2 ' 8 9 de P roduit 

EXEMPLE 3 = 2-Cyano-3-hvdroxy 4-methyl N-(4-bromo-3-methylphenyl)pent-2,4-dlenamide (methode 

On agite sous azote 6.3 g de 4'-bromo 3'-methylcyano acetanilide en solution dans 200 cm* de tetrahv- 
drofuranne en ajoutant 0.02 g d'imidazo.e et 1.85 g d'hydrure de sodium. On agite .a suspension pendant 1 
heure a temperature ambiante, refroidit a -78°C. ajoute 2,95 cm3 de chlorure de metacryloyte fraTchement dis- 

h ' e \Tl S ? P6ndant 90 minUteS - ° n V6rSe danS un m6lan 9 e acide chlorhydrique/glace et filtre On 
dissout le res.du sol.de dans du chlorure de methylene, lave a ,'eau. seche et elimine le solvant sous pression 
reduite. On obtient 8 g de produit attendu. pression 
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EXAMPLE 4: 2-Cyano-3-hydroxy N-(4-trrHuoromethylphenyl)pent-2,4-dienamid (methode E). 

On melange sous azote 5 g de 4'-trifluoromethylcyano acetanilide dans 150 cm* de tetrahydrofuranne et 
aioute 2 g d'hydrure de sodium. On agite 1 heure a temperature ambiante et refroidit a -70°C. Au ballon conte- 
nant le milieu reactionnel. on adapte un condenseur acetone/glace relie a un appareil a distillation charge de 
3 01 cm' d'acide propiolique et 15 g de fluorure de benzoyle tel que decrit dans JACS (1974) 96 (18) 5855-9. 
On chauffe a 150°C et le fluorure de propionyle libere condense dans la solution du carbanion. On ag.te a 70°C 
pendant 1 heure, verse dans un melange acide chlorhydrique/glace, extrait a I'acetate d'ethyle, seche et elh 
mine le solvant sous pression reduite. Apres trituration dans I'ether ethylique et chromatographie des l.queurs 
meres sur silice (eluant : chlorure de methylene), on obtient 2,49 g de produit attendu. 

EXAMPLE 5 : (E)-2-Cyano-3-hydroxy N-(1-trifluoromethylphenyl)hex-2,4-dienamide (methode B). 

On melange sous azote 6 g de 4'-trifluoromethylcyano acetanilide dans 200 cm* de tetrahydrofuranne en 
aioutant 0.02 g d'imidazole et 1 ,95 g d'hydrure de sodium. On agite 2 heures a temperature ambiante refroidit 
a -78°C et aioute 3,06 g de chlorure de crotonoyle fraichement distille. On agite a -78'C pendant 2 heures. 
verse dans un melange acide chlorhydrique/glace et f litre. On dissout le residu solide dans le chlorure de me- 
thylene, lave a I'eau, seche et elimine le solvant sous pression reduite. On obtient 7.65 g de produit attendu. 

EXEMPLE 6 : 2-Cyano-3-hydroxy N-(4-trifluorornethylphenyl)hex-2,5-di6narnide (methode D). 

On melange sous azote 6 g de 4'-trifluoromethylcyano acetanilide dans 200 cm' de tetrahydrofuranne et 
aioute 1 95 g d'hydrure de sodium. On agite 30 minutes a temperature ambiante. refroidit a -50°C et ajoute 
3 3 g de chlorure de 3-but6noyle prepare comme indique dans J. Chem. Soc. (1948) 661. On ag,te a -50 C 
pendant 2 heures. verse dans un melange acide chlorhydrique/glace et f iltre. Apres chromatographie du residu 
sur silice (eluant : chlorure de methylene), on obtient 2,4 g de produit attendu. 

EXEMPLE 7 : 2-Cyano-3-hydroxy 4-methyl N-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)pent-2,4-di6namide. 

On a prepare le produit attendu a partir des produits de depart appropries en utilisant la methode decrite 
a I'exemple 8. 

EXEMPLE 8 : 2-Cyano-3-hyroxy 4-methyl N-(4-trifluoromethoxyphenyl)pent-2,4-dienamide (methode 
F). 

On agite sous azote 0,5 g de 4'trifluoromethoxycyano acetanilide en solution dans 22 cnv> de tetrahydro- 
furanne en ajoutant une quantite catalytique d'imidazole et 0,1 5 g d'hydrure de sodium. On agite la suspension 
pendant 10 minutes a temperature ambiante, refroidit a -78°C, ajoute 0,24 cm3 de chlorure de metacrynoyle 
fraTchement distille, et agite pendant 30 minutes. On ajoute 0,3 cm* d'acide acetique glacial, agite de nouveau 
30 minutes. On verse dans de I'acide chlorhydrique glace, f iltre, rince avec 3 fois 5 cnv> d eau et 5 cm* d ether 
et obtient apres sechage 575 mg de produit attendu. 

EXAMPLE 9 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methyl N-(4-(4'chlorophenoxy)phenyl)-penta-2.4-dienamide. 

On a prepare le produit attendu a partir des produits de depart appropries sans utiliser d'imidazole en ope- 
rant selon la methode decrite a I'exemple 8. 

EXEMPLE 10: 2-Cyano-3- hydroxy 4-methyl N-[4-bromophenyl]pent-2,4-dienamide. (methode F). 

On a prepare le produit attendu a partir des produits de depart appropries en utilisant la methode decrite 
a I'exemple 8. 

EXAMPLE 11: 2-Cyano-3-hydroxy-4-rnethyl-N-[4-(4'-trifluoromethylphenoxy)phenyl]-penta-2,4-diena- 
mid 

On a prepare le produit attendu a partir des produits de depart appropries en utilisant la methode decrite 
a I'exemple 8. 
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EXEMPLE 12: 2-Cyano-3-hydroxv-N-(4-trifluor m6thylph6nyl)-hepta-2,6-di6namide (Meth de G). 

- On dissout 6.75 g de 5-m6thyl 4-[N-(4-trifluorom<§thyl) ph6nyl] carbamoyl-isoxazole dans 500 cm 3 de t6- 
.^rahydrofuranne sous atmosphere inerte. On refroidit £ -78°C, ajoute 32 cm 3 d'une solution 2.5N de butyllithium 
5 % dans I'hexane, agite 90 minutes, ajoute 10,8 cm 3 d'iodure d'allyle, poursuit Tagitation pendant 2 heures- ajoute 
. 20 cm 3 d'eau et laisse revenir a 0°C. On ajoute alors, 500 cm 3 d'ac6tate d*6thyle et 200 cm 3 d'acide chlorhy- 
dnque (1N). s6pare la phase organique, la lave a I'eau, s6che et 6vapore le solvant. Aprtss cristallisation, du 
melange ac6tone/eau/acide chlorhydrique, on obtient 6,35 g de produit attendu. F = 145°C. 

10 EXAMPLE 13 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-ch^ 

On a obtenu 7,5 g de produit attendu £ partir du 5-m6thyl-4-(N-(4-chloro-3-m6thyl)-ph6nyl)carbamoyl- 
isoxazole en utilisant la methode dScrite £ I'exemple 12 (M6thode G). F = 134°C. 
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EXEMPLEM4 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-trrfluorom6thylph6nyl)-hepta-2-6n-6-ynamide. 

On a obtenu 4 g de produit attendu £ partir du 5-m6thyl-4-(N-(4-trif Iuorom6thyl)-ph6nyl)carbamoyl-isoxa- 
zole en operant selon la mSthode dScrite a I'exemple 12 (M6thode G) et en utilisant I'iodure de propargyle 
comme agent d'alkylation. F = 172°C. 

EXEMPLEJ5 : 2-Cyano-3-hy^ 

On a obtenu 3,2 g de produit attendu a partir du 5-m6thyl-4-(N-(4-chloro-3-m6thyl)-ph6nyl)carbamoyl- 
isoxazole en op6rant selon la methode dScrite a I'exemple 1 2 (M6thode G) et en utilisant I'iodure de propargyle 
25 comme agent d'alkylation. F = 147°C. 

x En operant comme indiqu6 dans I'exemple 3 (MSthode A) ou 6 (M6thode D) a partir des produits appro- 
prtes, on a pr§par6 les produits suivants : 

EXEMPLE 16 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-m6thy|.N-^ (Methode A). 

EXEMPLE 17 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-m6thyl-N.(4-iodoph6nyl)penta-2 f 4.di6namide (Methode A). 
EXEMPLE 18 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-m$thyl-N-(4-f luoroph6nyl)penta-2,4-di6namide (Methode A) 
EXEMPLE 19 : 2-Cyano-3.hydroxy-4.m6thyl-N-(3-m6thyl-4- trifluorom6thylph6nyl).penta-2,4.di6nami- 
de (Methode A). 

EXEMPLE 20 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-me^^ (Methode A). 

EXEMPLE 21 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methy|.N-(4-nitroph6nyl)-penta-2Adi6namide (Methode A). 

EXEMPLE 22 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-trrfluoromethoxyph6nyl)-hexa-2 l 5-di6namide <M6thode D) 

EXEMPLE 23 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-trffluoromethylthioph6nyl).hexa-2,5-di6namide (Methode D). 

EXEMPLE 24 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-chloro-3-trff luorom6thylphenyl)-hexa-2 F 5-dienamide (Methode D) 

EXEMPLE_25 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-fluorophenyl)-hexa-2,5-dienamide (Methode D). 

EXEMPLE 26 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(3,4-dif luoroph6nyl)-hexa-2,5-dienamide (Methode D). 

EXEMPLE 27 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(2,4-dif luoroph6nyl)-hexa-2,5-di6namide (Mdthode D). 

EXEMPLE 28 : 2-Cyano-3-hydroxy.4-methyl-N-(3.trif luoromdthylph6nyl)-penta-2 ( 4-di6namide (Me- 
thode A). 

EXEMPLE 29 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-m6thy|.N-(3 ( 4-dif luoroph6nyl)-penta-2,4-di6narnide (Methode A) 
EXEMPLE 30 : 2-Cyano-3-hydroxy-4.methy|.N-(3-chloro-4-f luorophenyl)-penta-2,4-di6namide (Metho- 
de A). 

EXEMPLE_31[ : 2-Cyano-3-hydroxy-4-m6thyl-N-(3,4-dichlorophenyl)-penta-2 f 4-dienamide (Methode A). 
EXEMPLE 32 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-chlorophenyl)-hepta-2,6-di6namide. 

On a obtenu 4,3 g du produit attendu a partir du 5-m6thyl-4-(N-(4-chloroph6nyl)carbamoyl-isoxazole en 
operant selon la methode d^crite a I'exemple 12 (M6thode G). 
50 F = 138°C. 

EXEMPLE_33 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(3-m6thyl-4-trtfluorom§thylph6nyl)-hepta-2 t 6-dienamide. 

On a obtenu 4,29 g de produit attendu a partir du 5-m6thyl-4-(N-(4-trifluorom6thyl-3-methyl)-ph6nyl)car- 
55 bamoyl-tsoxazole en operant selon la m6thode d6crite a I'exemple 12 (M6thode G). F = 133°C. 

Les analyses spectrom6triques, les rendements, les points de fusion et les resultats de la microanalyse 
de ces composes sont donnas dans le tableau I. 
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EXEMPLE 34 : 

On a prepaid des comprimes r6pondant & la formule suivante : 

- Compost de Texemple 1 20 mg 

5 - Excipient q.s.p. pour un comprime termini k 150 mg 

(Detail de r excipient: lactose, amidon, talc, stearate de magnesium). 

EXEMPLE 35 : 

10 On a prepaid des comprimes r6pondant d la formule suivante : 

- Compost de I'exemple 2 20 mg 

- Excipient q.s.p. pour un comprint terming & 150 mg 
(Detail de I'excipient: lactose, amidon, talc, stearate de magnesium). 

15 ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

Methodes de tests biochimiques. 
1er test 

20 

Oed6me de la parte de rat (PO-R) induit par de la carrag6nine. 

Une heure apres Tadministration orale des composes du test ou du v6hicule temoin & des groupes de rats 
(n = 6-12, CFHB males, d'un poids entre 160-180 g) t on injecte 1 mg de carragenine dissoute dans 0,2 ml de 
solution saline dans fe coussinet digital de la parte arri&re droite. Les partes contralaterals regoivent les in- 
25 jections temoin de solution saline. Les reactions d'oed&mes des partes sont £valu£es trois heures plus tard. 

2dme test 

Oedeme & hypersensibilite de type retard de la parte de souris (DTH-M). 

30 Des groupes de souris (n = 8-10), miles CD-1 , d'un poids entre 25-30 g) sont sensibilizes par une injection 

sous-cutan6e de 1 mg de s6rum-albumine bovine m6thyie (MBSA) dans des volumes de 0,2 ml d'une solution 
saline/emulsion d'adjuvant complet de Freund (FCA). Des groupes temoin negatifs regoivent des injections de 
solution saline/emulsion de FCA. Les reactions DHT d'oed&me de la parte sont £valu£es 24 heures apr6s le 
d6fi dans le coussinet digital de la parte arri&re droite avec 0,1 mg de MBSA dans des volumes de 0,05. ml de 

35 solution saline le 76me jour apres la sensibilisation. Les partes contralaterals regoivent des injections temoin 
de solution saline. Les composes du test ou les vehivules temoin sont administres oralement une fois par jour 
les 46me, 56me et 66me jour et deux fois par jour le 7£me jour, 1 heure avant et 6 heures apres le d£fi au 
MBSA. 

40 3&me test 

Oedeme & hypersensibilite de type retard de la parte de rat (DTH-R). 

Des groupes de rats (n = 8-12, males CFHB, d'un poids entre 160-180 g) sontsensibilis6s par une injection 
sous-cutan6e d la base de la queue avec des volumes de 0,1 ml de FCA. Des groupes temoin negatifs regoivent 
45 une injection d'adjuvant incomplet de Freund. Les reactions DTH d'oedeme de la parte sont evaluees 24 heures 
apres le d6f i dans le coussinet digital de la parte arriere droite avec 0,4 mg d'un extrait antigene de Mycobac- 
terium tuberculosis dans des volumes de 0,2 ml de solution saline le 7eme jour apres la sensibilisation. Les 
partes contralaterals regoivent des injections temoin de solution saline. 

Les composes du test sont administr6s oralement une fois par jour les 4errie, 56me et 6eme jour et deux 
so fois par jour le 7eme jour, 1 heure avant et 6 heures apres le defi antigenique. 

Les res u I tats de ces tests sont donnes dans le tableau II. 

Les doses sont donnees en unites de mg/kg p.o. 
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TABLEAU II 





txempie 


Test 1 


Test 2 


Test 3 


5 




% inhibition 


Dose 


% inhibition 


Dose 


% inhibition 


Dose 




1 


31 


(50) 


54 


(100) 


78 


(50) 




2 


16 


(50) 


7 


(100) 


65 


(50) 




3 


30 


(50) 


36 


(100) 


20 


(50) 


10 


4 


-24 


(50) 


45 


(100) 


4 


(50) 




5 


23 


(50) 


50 


(100) 


16 


(50) 




6 


30 


(50) 


75 


(30) 


79 


(50) 


15 


7 


43 


(50) 


62 


(100) 


65 


(50) 




8 


23 


(50) 


60 


(100) 


92 


(50) 




9 


12 


(50) 


44 


(100) 


64 


(50) 


20 


10 


24 


(50) 


61 


(100) 


41 


(50) 




11 


24 


(50) 


26 


(100) 


33 


(10) 




12 


-3 


(10) 


43 


(30) 


43 


(10) 


25 


13 


24 


(50) 


62 


(100) 


-10 


(50) 




14 


14 


(10) 


66 


(30) 


28 


(10) 




15 


_ 


- 


- 


- 


- 


- 


30 


16 


8 


(50) 


17 


(100) 


62 


(50) 


17 


- -24 


(50) 


15 


(100) 


60/39 


(50) _ 




18 


15 


(50) 


19 


(100) 


9 


(50) 




19 


39 


(50) 


55/62 


(100) 


24 


(50) 


35 


20 


7 


(50) 


47 


(100) 


26 


(50) 




21 


-5 


(50) 


16 


(100) 


30 


(50) 




22 


11 


(50) 


16 


(30) 


78 


(50) 


40 


23 


22 


(50) 


23 


(30) 


62 


(50) 




24 


_ 


- 


64 


(30) 


78 


(50) 




25 


24 


(50) 


Toxic 


(100) 


46 


(50) 


45 


26 


39 


(50) 


Toxic 


(100) 


54 


(50) 




27 


14 


(50) 


6 


(100) 


7 


(50) 




28 


39 


(50) 


20 


(100) 


13 


(50) 


50 


29 


39 


(50) 


18 


(100) 


34 


(50) 


30 






52 


(100) 


37 


(50) 




31 






53 


(100) 


66 


(50) 
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Revendicati ns 

1.- Nouveaux 2-cyano-3-hydroxy-6namides r^pondant a la formule g6n6rale (I) : 




dans laquelle : 

- repr6sente un groupement de formule: 




dans lequel R 13 , R 14 ou R 15 repr6sentent un atome d'hydrog^ne, un atome d'halogSne, un radical alkyle 
renfermant de 1 d 3 atomes de carbone, n repr^sente un nombre entier egal £ 1, 2 ou 3, 

- R 2 reprSsente un atome d'hydrog6ne, un radical alkyle renfermant de 1 & 3 atomes de carbone, 

- R3. R4. R5. Re et R 7 , identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrog^ne, un atome d'halogfcne, 
un groupement nitro ou cyano, un radical alkyle, Iin6aire ou ramif i6, renfermant de 1 d 6 atomes de car- 
bone, un groupement alkylcarbonyle Iin6aire ou ramif i6 renfermant de 2 d 6 atomes de carbone, un ra- 
dical cycloalkyle renfermant de 3^6 atomes de carbone, un un radical alkoxy, Iin6aire ou ramif i§, ren- 
fermant de 1 £ 6 atomes de carbone, un radical alkylthio renfermant de 1 d 6 atomes de carbone, un 
radical -(CH 2 ) m -CF 3? -0-(CH 2 ) m -CF 3 , -S-(CH 2 ) m -CF 3 dans lesquels m represente un nombre entier 
compris entre 0 et 3, 

un radical -CF 2 -Hal, -OCF 2 -Hal, 



-(CF 2 ) n -C^.Hal 1 

2 



Hal. 



-0(CF 2 ) n -C— Hal lf -S(CF 2 ) n -C_Hal 1 ou -O (CF 2 ) n -CF-CF 3 , 
Hal 2 ^Hal 2 Hal 3 

dans lequel n repr6sente un nombre entier compris entre 1 et 3, Hal, Hal 1f Hal 2 et Hal 3 , identiques ou 
differents, repr6sentent un atome d'halog£ne, 

ou R 3 , Ri, R5, R« et R 7( identiques ou drfferents, represented un groupement de formule : 
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5 




dans lequel Re, R 9 , Ri 0 , Rn et R 12 , identiques ou differents, representent Tune quelconque des valeurs 
indiquees ci-dessus pour R 3 , R4, R5, R 6 et R 7 ou R4 et R 5 forment ensemble un groupement -0-CH 2 -0 
et R 3 , Re et R 7 ont la signification indiquee ci-dessus, leurs formes tautomeres, ainsi que leurs sels d'ad- 
dition avec les bases minerales ou organiques. 
15 2.- Nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides, tels que definis par la formule (I) de la revendication 1, caracte- 

rises en ce que dans ladite formule (I), R 3 , R4. R5. Re et R 7 , identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene, un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, un radical methyle, ethyle, terbutyle, methoxy, 
methylthio, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, pentafluoroethyle, bromodifluoromethoxy, 
cyano, nitro, un groupement phenoxy, 4-chlorophenoxy ou R 4 et R5 forment ensemble un groupement -0-CH 2 - 
20 O-, R 2 represente un atome d'hydrogene, ou un radical methyle, R 1( R 3 , Re et R 7 ont la signification dej£ indi- 
quee, ainsi que leurs sels d'addition avec les bases minerales ou organiques. 

3.- Nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides repondant a la formule (I) selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises en ce que dans ladite formule (I), Ri represente un groupement : 



25 




30 R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, R 3 , R 4 , R5. Re et R 7 identiques ou differents, re- 
presentent un atome d'hydrogene, un atome de fluor, de chlore ou de brome, un radical methyle, trifluorome- 
thyle, trifluoromethoxy, cyano, nitro ou un groupement phenoxy, ainsi que leurs sels d'addition avec les bases 
minerales ou organiques. 

4.- L'un quelconque des produits de formule (I) dont les noms suivent : 

35 2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifluoromethylphenyl)-penta-2,4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hexa-2,5-dienamide; 
2-cyancK3-hydroxy-4-methyl-N-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-penta-2,4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifluoromethoxyphenyl)-penta-2,4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-bromophenyl)-penta-2,4-dienamide; 

40 2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2-en-6-ynamide; 

2-cyano-3-hydroxy-N-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-hexa-2,5-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(3-methyl-4-trifluoromethylph6nyl)-hepta-2,6-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2,6-dienamide; 
ainsi que leurs sels d'addition avec les bases minerales ou organiques. 

45 5.- Procede de preparation des nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides tels que definis par la formule (I) de 

la revendication 1, ainsi que de leurs sels, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule (II) : 



50 



55 




(ID 



24 



EP 0 551 230 A1 

dans laquelle R 2 , R 3 , R4. R5. Re et R 7 ont la signification indiqu6e a la revendication 1, avec successivement 
de Thydrure de sodium, si n6cessaire en presence d'un catalyseur, puis : 
soit avec le compose de formula (III): 



Hal 



u 

A. 



(HI) 



10 



dans laquelle Hal repr^sente un atome d'halogfene et a la signification indiquee a la revendication 1, 
b) ou avec un compos§ de formule (IIIa): 
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Hal 
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20 dans laquelle Hal repr6sente un atome d'halogene et R A repr6sente un radical R, dument prot6g6, pour obtenir 
un produit de formule (Ia): 
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dans laquelle R A , R 2 , R 3 , R4. Rs» Re et R7 ont la signification deja indiqu6e, puis, le cas echeant, d6protege le 
35 produit de formule (Ia) ainsi obtenu, pour obtenir un produit de formule (I) correspondant, que Ton isole et si 
d6sir6 salifie. 

6.- Variante du proc§d6 selon la revendication 5 pour la preparation des produits de formule (I) def inie ci- 
dessus dans laquelle R 1 repr&sente repr§sente un groupe 



40 



45 



R 




13 



15 



14 



-( CH ? )n 



OU 



dans lequel R 13 , R 14 et R 1S ont la signification indiqu6e a la revendication 1 et n a la valeur 2 ou 3, caract6ris6 
en ce que Ton fait r6agir un compose de formule (V): 
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R 4 



(V) 



dans laquelle R 2( R 3 , R4, R 5 , FU et R 7 ont la signification indiqu6e a la revendication 1 avec un compose de 
formule (VI) ou (VI*) respectivement 
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/ CH 2)n- 



50 



(VI') 



dans laquelle X reprSsente un groupement facilement eiiminable et n, R 13 , Ri4 et R 15 ont la definition indiqute 
ci-dessus, en presence d'une base forte pour obtenir le produit de formule (I) correspondent que Ton isole et 
si d6sir6 salif ie. 

7. - Proc6d6 de preparation selon la revendication 5, caracterise en ce que : 

- la reaction du produit de formule (II) avec I'hydrure de sodium est effectuee au sein d'un solvant orga- 
nique anhydre tel que le tetrahydrofuranne, en presence d'un catalyseur tel que ('imidazole, 

- la reaction avec le compose de formule (III) ou (lll A )_est effectuee au sein d'un solvant organique tel que 
te tetrahydrofuranne & basse temperature, 

- le radical R, peut etre protege par un groupement arylseleno tel qu'un groupement phenylseleno, 

- la deprotection peut etre effectuee par oxydation au moyen d'un peroxyde tel que le p6roxyde d'hydro- 
gene en ('absence de solvant ou bien au sein d'un solvant ou d'un melange de solvents organiques tel 
que le melange methanol-dichioromethane. 

8. - Proc6d6 de preparation selon la revendication 6, caracterise en ce que : 

- dans le compose de formule (VI) ou (Vl') t X repr6sente un atome d'iode, 

- la reaction du compose de formule (V) avec le compose de formule (VI) ou (VI') est effectuee dans un 
solvant organique tel que le tetrahydrofuranne, & basse temperature, 

- la base forte utilis6e peut etre le butyliithium. 

9. - Medicaments, caracterises en ce qu'ils sont constitues par les nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides tels 
que definis par la formule (I) de la revendication 1, ainsi que par leurs sels d'addition avec les acides pharma- 
ceutiquement acceptables. 

1 0. - Medicaments, caracterises en ce qu'ils sont constitues par les nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides tels 
que definis £ I'une quelconque des revendications 2 a 4, ainsi que par leurs sels d'addition avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

11. - Compositions pharmaceutiques, caracterises en ce qu'elles renferment a titre de pnncipe actif, I un 
au moins des medicaments tels que definis a I'une quelconque des revendications 9 ou 10. 

12. - A titre de produits industriels nouveaux, les produits de formule (II) : 
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(ID 



dans laquelle R 2 a la signification indiqu6e a ta revendication 1, Tun des substituants R 3 , R4, R 5f R 6 et R 7 re- 
pr6sente un radical cycloalkyle renfermant de 3 a 6 atomes de carbone ou un groupement 



15 



20 




25 tel que d6fini a la revendication 1, les autres substituants ayant la signification indiqu6e a la revendication 1. 

13. - Atitre de produits industriels nouveaux, selon la revendication 12 : 

- le ^^'-chlorophenoxyjph^nyll-cyanoac^tanilide; 

- le [4-(4'-trifluorom6thylph6noxy)ph6nyl]-cyanoac6tanilide. 

14. - Atitre de produits industriels nouveaux, selon la revendication 12 : 
30 - le 4-trifluorom6thoxycyanoac6tanilide. 



27 



EP 0 551 230 A1 



Office curopeen RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



des brevets 



Numero de la demande 



EP 93 40 0024 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



D,P, 
X 



D,A, 

IP 



D,A 



Citation in document avee indication, en cas de bcsoio, 
des parties pdliiicntcs 



DE-A-2 555 789 (HOECHST AG) 
» le document en entier * 

EP-A-0 484 223 (ROUSSEL-UCLAF) 

* page 6, exemple 1; page 7, lignes 1-10 
et ligne 24 * 

* le document en entier * 



EP-A-0 257 882 (LILLY INDUSTRIES LIMITED) 

* revendi cat ions 1-7 * 

US-A-4 346 097 (DIETRICH SCHWEISS ET AL.) 

* revendication 1 * 

W0-A-9 117 748 (HOECHST AG.) 

* le document en entier * 



Reveodicatioa CLASSEMENT DE LA 
Knawau^ DEMANDE got. CLS) 



1,5,9-111 
14 

1,5,9-13 
1,9 
1,9 
1,9 



C07C255/23 
C07C255/19 
A61K31/275 



Le present rapport a etc etabli pour toWes ks revendications 



BERLIN 



DM* ******** dm »» I 

22 FEVRIER 1993 



DO MAIN C5 TECHNIQUES 
RECHERCHES (tat. CI. 5 ) 



C07C 
A61K 



RUFET J. 



s 

o 

Oh 

O 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : iiarticuiierement pertinent 4 lui sail 

Y : pvttculiereraent pertinent en combmaisoo avee an 

autre document de la mtet categon* 
A : airiere-pUn technoiogiqne 
O : divulgation non-e«rite 
P : document iniercalaire 



T : theorie on principe a la base de ""TSTu 
E : document de brevet antetieur, aais puWIe a la 

date de depot ou apres cette date 
D : cite dans la demand* 
L : cite pour d/autres raisoos 

iTi'iSwi^ correspondant 



28 



